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Latar Belakang: Respon imunitas tubuh yang baik diperlukan untuk mengatasi 
invasi patogen yang masuk seperti bakteri, virus dan jamur. Pemberian 
imunostimulan merupakan salah satu upaya yang dapat dilakukan dimana pada 
penelitian ini akan diteliti potensi tiga macam kombinasi herbal yang mengandung 
ekstrak tumbuh-tumbuhan yang menurut beberapa penelitian mampu 
meningkatkan sistem imunitas tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk melihat 
respon imunitas melalui aktivitas makrofag dalam melakukan fagositosis terhadap 
lateks dan pengeluaran ROI yang merupakan metabolit oksidatif yang poten 
dalam membunuh mikroba. 
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain Post 
Test-Only Controlled Group Design. Sampel berupa 32 ekor mencit Balb/C yang 
dikelompokkan secara acak menjadi empat kelompok yaitu kelompok kontrol (K) 
yang diberikan aquades, dan kelompok perlakuan (P1,P2 dan P3) yang masing-
masing diberikan kombinasi herbal A, B dan C dengan dosis 0,08 ml/hari melalui 
sonde lambung selama 7 hari. Penilaian dilakukan dengan cara membandingkan 
hasil antar kelompok. Makrofag yang digunakan didapatkan dari isolasi makrofag 
peritoneal mencit Balb/C.  
Hasil: Pemberian kombinasi herbal A, B, dan C pada aktivitas fagositosis 
makrofag didapatkan perbedaan bermakna pada kelompok K-P1 (p=0,027), K-P2 
(p=0,000) dan K-P3 (p=0,024) serta pada produksi ROI pada kelompok K-P1 
(p=0,004), K-P2 (p=0,006) dan K-P3 (p=0,006). Kelompok perlakuan yang 
memiliki hasil paling signifikan dalam peningkatan indeks fagositosis adalah pada 
kelompok P2 dan pada kelompok P3 untuk produktivitas ROI.  
 
Simpulan:  Pemberian kombinasi herbal A, B dan C terbukti meningkatkan 
indeks fagositosis makrofag dan produksi ROI secara bermakna.  
Kata kunci: Kombinasi herbal, fagositosis makrofag, ROI, immunostimulan 
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THE EFFECTS OF THREE KINDS HERBAL COMBINATION A, B AND C 
ADMINISTRATION TOWARDS MACROPHAGE PHAGOCYTOSIS INDEX 








Background : A good immunity is needed to face the invasion of pathogen such as 
bacteria, viruses and fungus. Immunostimulant administration is one of the worth 
effort that could be done. The potency research of three kinds herbal combination 
that contain some herbal extracts which was in other research could increase the 
immune body system has been conducted. The aim of this research was to see the 
immune response through machrophage activity in phagocytosis of latex and ROI 
production which is a potent oxidative substance that killing microbe.  
 
Method : This research was an experimental study using the post test only 
controlled group design. The samples were 32 Balb/C mice that randomly divided 
into four groups. One group  was given only distilled water as control, and three 
treatment groups (P1,P2 and P3) were given herbal combination A, B and C in 
0,08 ml/day via gastric sonde for 7 days. The result was evaluated by comparing 
the observation result in each groups. Macrophage that had been used in this 
research were isolated directly from peritoneal’s macrophages of Balb/C mice.  
 
Results : Herbal combination A, B and C administration showed a significant 
increased of macrophage’s phagocytosis index in K-P1 group  (p=0,027), K-P2 
group (p=0,000) and K-P3 group (p=0,024) and  significant increased of ROI 
production in K-P1 group  (p=0,004), K-P2 group (p=0,006) and K-P3 group 
(p=0,006). Treatment group that gave the most significant result in increased 
phagocytosis index was P2 group and P3 group for ROI productivity. 
 
Conclusion : Herbal combination A, B and C administration have been proven to 
show a significant increase of  macrophage’s phagocytosis index and ROI 
production, 
Keyword : Herbal combination, macrophage’s phagocytosis, ROI, 
Immunostimulant 
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Sistem imunitas didalam tubuh manusia merupakan satu kesatuan yang 
kompleks dan berlapis-lapis dalam menghadapi invasi patogen yang masuk 
seperti bakteri, jamur, virus dan parasit. Respon imun spesifik dan non-spesifik 
diperlukan untuk mengatasi patogen yang menginfeksi. Salah satu upaya tubuh 
untuk mempertahankan diri dari masuknya antigen yaitu dengan cara 
menghancurkan antigen tersebut secara non-spesifik yang dikenal dengan proses 
fagositosis. Makrofag merupakan salah satu sel utama pertahanan non spesifik 
yang melakukan fagositosis yaitu melalui pengenalan, pengikatan, endositosis, 
fusifagosom, pemusnahan dan pencernaan bakteri.
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 Selama proses fagositosis 
berlangsung, akan terjadi Respiratory burst yaitu dilepaskannya ROI atau 
metabolit oksigen yang akan berperan membunuh patogen yang merusak tubuh.
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Penelitian ini akan meneliti sel fagosit seperti makrofag dan hasil 
produksinya yaitu Reactive Oxygen Intermediate (ROI) yang keduanya 
merupakan kunci penting dalam respon imun non-spesifik. Makrofag akan 
mencerna dan mengenalkan patogen yang masuk kepada limfosit T yang 
selanjutnya akan menstimulasi Th1 untuk sintesis IFN-γ, TNF-α dan sitokin pro 




Respon imunitas tubuh yang baik diperlukan untuk mengatasi suatu infeksi 
atau keganasan. Pemberian imunostimulan merupakan salah satu upaya yang 
dapat dilakukan. Peneliti ingin meneliti potensi ketiga macam kombinasi herbal 
yaitu kombinasi herbal A , herbal B dan herbal C yang ketiganya mengandung 
ekstrak dari berbagai macam bahan tradisional antara lain Zingiberis 
rhizoma(Jahe), Caryophylli folium(Daun cengkeh), Myristicae semen(pala), 
Parkiae semen(kedawung) Amomi fructus(Kapulogo), Usneae thallus(Kayu 
angin), Methae arvensitis herba(Daun mint) dan Centellae herba(pegagan) yang 
pada penelitian sebelumnya telah terbukti meningkatkan sistem imunitas tubuh.
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Penggunaan komposisi dan kadar yang berbeda pada beberapa bahan diharapkan 
mampu lebih meningkatkan aktivitas fagositosis makrofag dan produksi dari ROI. 
METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan 
Post Test Only Group Design. Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium 
Penelitian dan Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta 
pada bulan Juni sampai Juli 2014. Sampel dipilih dengan cara simple random 
sampling. Subjek penelitian adalah Mencit BALB/C. 
Penelitian ini menggunakan 32 ekor mencit BALB/C sebagai subjek 
penelitian. Penentuan besar sampel ditentukan sesuai ketentuan WHO, yakni 
jumlah sampel minimal 5 ekor tikus tiap kelompok yang diambil secara acak. 
Sampel dibagi menjadi empat kelompok yaitu satu kelompok kontrol dan tiga 
kelompok perlakuan. Kelompok kontrol merupakan subjek penelitian yang hanya 
diberikan aquades sedangkan kelompok perlakuan diberikan masing-masing 
kombinasi herbal A, herbal B dan herbal C selama satu minggu dengan dosis 0,08 
ml/hari/mencit. Terminasi mencit dilakukan pada hari ke tujuh untuk diisolasi 
makrofag peritonealnya dengan metode Lewis J.G dan kemudian dilakukan 
penghitungan indeks fagositosis makrofag menggunakan metode modifikasi 
Neldon DL dkk pada “Fagositosis sel darah merah domba oleh makrofag” dan 
produksi ROI dihitung dengan menggunakan metode Leijh.  
Kriteria inklusinya adalah mencit BALB/C betina, dewasa usia 8 minggu, 
berat badan 20-40 gram dan kondisi sehat sedangkan kriteria eksklusi adalah 
mencit yang mati selama penelitian. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah 
kombinasi herbal A, kombinasi herbal B dan kombinasi herbal C dengan variabel 
terikatnya yaitu indeks fagositosis makrofag dan produksi ROI.  
Analisis data secara statistik dilakukan menggunakan program SPSS 16.00 
for Windows. Uji yang digunakan adalah uji parametrik ANOVA jika didapat 
sebaran data yang normal dan uji non-parametrik Kruskal-Wallis ketika 






Populasi sampel penelitian ini adalah mencit BALB/C betina yang 
memenuhi kriteria inklusi penelitian, diambil dengan metode simple random 
sampling dan dikembangkan di LPPT UGM Unit IV. Selama penelitian tidak 
ditemukan sampel yang drop-out. 
Data post-test Indeks fagositosis makrofag yang diperoleh dari keempat 
kelompok (K, P1, P2, P3) terdistribusi normal berdasarkan uji normalitas Saphiro-
wilk (p>0,05). 
Tabel 1. Rerata indeks fagositosis makrofag 
Kelompok Mean ± Std. Deviasi Uji Shapiro –wilk 
Kontrol (K) 0,2275 ± 0,332 0,785* 
Herbal A (P1) 0,2950 ± 0,285 0,185* 
Herbal B (P2) 0,3362 ± 0,622 0,776* 
Herbal C (P3) 0,2962 ± 0,483 0,340* 
  
Dari hasil tabel diatas didapatkan nilai rerata kelompok perlakuan (P) lebih 
tinggi dibandingkan kelompok kontrol (K) dengan nilai rerata tertinggi yaitu pada 
kelompok P2 yaitu 0,3362. 
 
Gambar 1. Boxplot indeks fagositosis makrofag 
Uji parametrik dapat dilakukan jika didapatkan sebaran data yang normal 
dan data yang didapatkan homogen. Uji Levenne test dilakukan untuk 
mendapatkan homogenitas data dan didapatkan nilai p=0,185. Data yang 
didapatkan homogen karena p>0,05. Persyaratan memenuhi sehingga uji 
parametrik one-way ANOVA dapat dilakukan dan didapatkan nilai signifikan 
(p<0,05) yaitu p=0,001. Ini menjelaskan bahwa sedikitnya terdapat 2 kelompok 
yang memiliki perbedaan yang signifikan. Kelompok mana yang memiliki 
perbedaan signifikan dapat diketahui dengan melakukan uji analisis Post-hoc.  
Tabel 2. Hasil Uji Post-hoc 











 Berdasarkan tabel hasil uji post-hoc, nilai p untuk setiap kelompok 
dibandingkan satu sama lain. Perbedaan yang signifikan terjadi pada kelompok K-
P1 , K-P2  dan K-P3 yang berarti terdapat perbedaan yang signifikan dari 
kelompok kontrol (K) dibandingkan kelompok perlakuan 1 (P1) , kelompok 
kontrol (K) dibandingkan kelompok perlakuan 2 (P2) dan kelompok kontrol (K) 






ROI atau Reactive Oxidative Intermediate merupakan hasil produksi 
makrofag yang berperan dalam respiratory burst. Sampel yang digunakan 7 ekor 
mencit dengan total berjumlah 28 ekor mencit Balb/C. Penghitungan ROI dapat 
dilihat dari presipitat butir formazan yang terbentuk akibat reaksi reduksi 
superoksida terhadap reagen NBT. Sediaan dibaca pada 50 sel makrofag dan 
dihitung berdasarkan jumlah sel yang ada dikalikan derajat masing-masing, 
kemudian dibagi dengan total jumlah sel yang ada. 
Data post-test produksi ROI yang diperoleh dari ketiga kelompok 
perlakuan (P1, P2, P3) terdistribusi normal dan kelompok kontrol (K) terdistribusi 
tidak normal berdasarkan uji shapiro-wilk dengan nilai p=0,009 (p<0,05). 
 
Tabel 3. Analisa deskriptif hasil persentase derajat presipitat 
Kelompok Mean Median Uji Shapiro –wilk 
K (Aquades) 1,71±0,28 1,66 0,009 
P1 (Herbal A) 2,43±0,32 2,42 0,054* 
P2 (Herbal B) 2,39±0,19 2,36 0,815* 
P3 (Herbal C) 2,46±0,24 2,50 0,446* 
 
 Tabel diatas menunjukkan nilai rerata persentase derajat presipitat pada 
masing-masing kelompok perlakuan. Kelompok kontrol didapatkan nilai rerata 
1,71% ± 0,28, kelompok P1 (herbal A) menunjukkan nilai rerata 2,43% ± 0,32, 
kelompok P2 (herbal B) didapatkan nilai rerata 2,39% ± 0,19 dan kelompok P3 
(herbal C) dengan nilai rerata 2,46% ± 0,24. 
 Gambar 2. Boxplot derajat presipitat ROI 
Sebaran yang tidak normal mengakibatkan tidak dapat digunakannya uji 
parametrik. Transformasi data dilakukan namun data tetap berdistribusi tidak 
normal maka dilanjutkan ke uji non-parametrik Kruskal-Wallis. Perbedaan yang 
signifikan didapatkan dari rata-rata rangking antar kelompok kontrol dan 
perlakuan. Hal ini terlihat dari nilai p=0,007, karena nilai p<0,05 maka minimal 
terdapat 2 perbedaan yang bermakna antar kelompok yang diuji. Uji Mann-
Whitney dilakukan untuk melihat kelompok mana yang memiliki perbedaan yang 
bermakna. Hasilnya sebagai berikut. 
 
Tabel 4. Hasil Uji Mann-Whitney 
Tabel diatas menunjukkan nilai p perbandingan antara satu kelompok 
dengan kelompok yang lain. Perbedaan dianggap bermakna jika didapatkan nilai 
p<0,05. Perbedaan yang signifikan terjadi pada kelompok Kontrol dengan 
kelompok P1 (herbal A), kelompok Kontrol dengan kelompok P2 (Herbal B), dan 
kelompok Kontrol dengan Kelompok P3 (Herbal C). 
Kelompok K P1 P2 P3 
K - 0,004* 0,006* 0,006* 











     
PEMBAHASAN 
Aktivitas fagositosis terhadap lateks dan produksi ROI oleh makrofag 
peritoneal telah diteliti pada penelitian ini. Berdasarkan skor rerata pada kedua 
variabel, didapatkan kelompok perlakuan memiliki skor lebih tinggi dibandingkan 
dengan kelompok kontrol. Nilai rerata dari aktivitas fagositosis makrofag tertinggi 
adalah pada kelompok perlakuan dua yaitu mencit yang diberikan kombinasi 
herbal B sedangkan untuk produktivitas ROI tertinggi pada kelompok perlakuan 
tiga yaitu mencit yang diberikan kombinasi herbal C. Hal ini menjawab hipotesis 
bahwa terdapat perbedaan potensi pengaruh kombinasi herbal A , herbal B dan 
herbal C terhadap indeks fagositosis makrofag dan produksi ROI pada mencit 
Balb/C 
Peningkatan aktivitas makrofag dan produksi ROI ditemukan bermakna pada 
ketiga kelompok perlakuan jika dibandingkan dengan kelompok kontrol yaitu 
yang diberikan kombinasi herbal A, kombinasi herbal B, dan kombinasi herbal C. 
Penelitian sebelumnya oleh Dharmana E, Susilaningsih N dan Wijayahadi N, 
didapatkan peningkatan aktivitas fagositosis makrofag dan produksi dari ROI 
dengan menggunakan kombinasi herbal
5
 dimana beberapa bahan yang terkandung 
didalamnya juga terdapat pada kombinasi herbal A, herbal B dan herbal C. 
Penelitian lain yang dilakukan oleh Meika D pada pemberian simunox dosis 
bertingkat terhadap fungsi fagositosis makrofag juga ditemukan peningkatan yang 
bermakna pada dosis 0,08 ml/hari
6
 dimana simunox memiliki komposisi yang 
sama dengan kombinasi herbal A ditambah Phyllanthi herba (meniran). 
Sebagian besar bahan herbal yang terkandung memiliki efek bakterisidal 
melalui peningkatan aktivitas fagositosis makrofag dan pengeluaran ROI. 
Pegagan yang terkandung pada kombinasi herbal A berfungsi sebagai 
imunostimulan yang kuat,
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 kapulogo yang menghambat aktivitas bakteri dan fungi 
seperti Trichophyton rubrum, Microsporum gypseum, Staphyloccocus aureus, dan 
Enterococcus faecalis.
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Cengkeh dapat berperan dalam aktivitas antimikrobial, 
antiviral, antiinflamatori, dan antioksidan.
9
 Biji pala yang mengandung agen 
stimulan juga dapat meningkatkan fungsi dari limpa dan sebagai antioksidan.
10
  
Akar alang-alang, daun jungrahab dan peppermint oil merupakan bahan 
herbal yang baru pertama kali ini dikombinasikan dengan kombinasi herbal yang 
sudah pernah diteliti sebelumnya. Penelitian yang dilakukan oleh Khaerunnisa St 
tentang pemanfaatan senyawa bioaktif dari akar alang-alang seperti flavonoid 
yang berperan sebagai anti oksidan.
11
 Flavonoid seperti yang telah diketahui 
mampu mengirimkan sinyal intraseluler pada reseptor sel sehingga sel berfungsi 
optimal, termasuk makrofag sebagai sel fagosit.
12
 Kombinasi herbal B selain 
menggunakan akar alang-alang juga menggunakan peppermint oil yang pada 
penelitian sebelumnya oleh Schuhmacher A dapat berperan sebagai antiviral 
terutama HSV 1 dan HSV 2,
13
 serta pada penelitian oleh Imai H, peppermint oil 
dapat menghambat pertumbuhan dari bakteri patogen.
14
 Daun jungrahab yang 
digunakan pada kombinasi herbal C pada penelitian yang dilakukan oleh Yusuf et 
al digunakan sebagai diuretik, obat untuk mengatasi lelah, ngilu dan perut nyeri.
15
   
Peningkatan aktivitas makrofag dalam melakukan fagositosis akan 
berbanding lurus dengan pengeluaran zat oksidatifnya seperti ROI.
16
 Hasil pada 
penelitian ini didapatkan peningkatan tertinggi aktivitas fagositosis makrofag 
yaitu pada kelompok dengan pemberian kombinasi herbal B sedangkan kelompok 
dengan kombinasi herbal C merupakan kelompok tertinggi pada produktivitas 
ROI. Hal ini dapat dikarenakan ROI merupakan molekul yang tidak stabil dan 
dapat dipengaruhi oleh bermacam-macam hal
17
 seperti pada penelitian 
Devasagayam et al tentang radikal bebas dan antioksidan didapatkan hasil yaitu 
ROI dapat meningkat secara signifikan ketika terjadi stres terhadap lingkungan 










SIMPULAN DAN SARAN 
Simpulan 
1. Pemberian kombinasi herbal A, herbal B dan herbal C terbukti 
memberikan perubahan pada aktivitas fagositosis makrofag dan produksi 
ROI mencit Balb/C yaitu peningkatan yang bermakna jika dibandingkan 
kelompok kontrol yang hanya diberikan aquades.  
2. Pemberian ketiga kombinasi herbal ini juga memiliki potensi yang berbeda 
bermakna dalam mempengaruhi aktivitas fagositosis makrofag dan 
produksi ROI pada mencit Balb/C dibandingkan kelompok kontrol yang 
hanya diberikan aquades. 
Saran  
1. Disarankan untuk penelitian selanjutnya adalah menggunakan dosis yang 
bervariasi pada setiap kombinasi herbal agar dapat diketahui dosis yang 
paling efektif untuk masing-masing kombinasi herbal tersebut.  
2. Peningkatan dari waktu masa perlakuan sebaiknya dilakukan untuk 
mengetahui perbedaan dari indeks fagositosis makrofag dan produksi ROI 
terhadap penelitian ini.  
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